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IntroductIon
La maladie rénale chronique (MRC) est 
en constante augmentation dans nos sociétés 
modernes (1). L’incidence du stade terminal de 
la MRC est aussi en augmentation constante (2, 
3). Cette augmentation d’incidence et de préva-
lence de la MRC est liée à la prévalence accrue 
du diabète et de l’hypertension. L’amélioration 
de la survie cardio-vasculaire liée aux progrès de 
la prise en charge médicale explique aussi que 
bon nombre de ces patients «vasculaires» déve-
lopperont une MRC sévère ou terminale, alors 
que précédemment, ces patients seraient décédés 
avant d’atteindre ce stade. La MRC restera le 
plus souvent asymptomatique et ce, jusqu’à un 
stade terminal ou pré-terminal. La prévention de 
la MRC (et surtout la prévention de l’aggrava-
tion d’une MRC établie) est aujourd’hui possi-
ble. Cependant, un diagnostic correct de MRC 
est évidemment un préalable. Plus ce diagnostic 
sera posé précocement et plus les mesures de 
prévention, de recherche étiologique et de trai-
tement des complications de la MRC pourront 
être mises en route rapidement (4).
Les dIfférents stades de La Mrc
En 2002, les NKF/KDOQI américains (pour 
«National Kidney Foundation/ Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative») ont publié une 
nouvelle classification de la MRC (Tableau I) 
(4). Cette classification est basée sur la mesure 
ou l’estimation du débit de filtration gloméru-
laire (DFG ou GFR en anglais) et sur la présence 
d’anomalies rénales qu’elles soient anatomi-
ques, histologiques ou le plus souvent biologi-
ques. Les anomalies biologiques comprennent 
principalement la présence d’une hématurie ou 
d’une protéinurie, quelle qu’en soit l’origine. 
Les critères diagnostiques doivent perdurer 3 
mois pour que l’aspect «chronique» de la mala-
die puisse être établi. Cinq stades ont été défi-
nis. En termes de DFG, le stade charnière est 
certainement le stade 3. En effet, à partir de ce 
stade, seul le DFG mesuré (ou le plus fréquem-
ment estimé par des équations) peut être pris en 
compte. Ainsi, un DFG sous 60 mL/min/1,73 m² 
implique, pour ces recommandations, une MRC 
de stade 3 au moins (indépendamment d’autres 
anomalies comme une protéinurie). Les stades 1 
et 2 (respectivement un DFG > 90 mL/min/1,73 
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m² et un DFG entre 60 et 90 mL/min/1,73 m²) 
de la MRC ne seront retenus pour un patient 
que si une autre anomalie rénale est rencontrée, 
comme une protéinurie et/ou une hématurie. 
Cette classification a l’avantage d’être sim-
ple et d’harmoniser le concept de MRC. Elle a 
d’ailleurs été utilisée largement depuis dans la 
littérature. Elle n’est cependant pas exempte de 
critiques. En effet, le choix des stades basé sur le 
DFG reste quelque peu arbitraire (par exemple, 
pourquoi choisir 60 et pas 45 mL/min/1,73m² 
?) (5, 6). La différentiation du stade 1 et 2 sur 
base du DFG estimé reste très aléatoire et cer-
tains auteurs ont proposé de regrouper ces deux 
stades en un seul (5, 7). Enfin, le terme maladie 
appliquée au stade 3 quand le DFG est estimé 
inférieur à 60 mL/min/1,73m² est sans doute 
excessif lorsqu’il est appliqué à certains patients 
(8). Cela pourrait être le cas principalement 
chez le sujet âgé chez qui on peut observer une 
diminution naturelle, physiologique, du DFG 
qui peut atteindre des valeurs sous les 60 mL/
min/1,73m² sans qu’aucune pathologie rénale ne 
puisse être reconnue.
La créatInIne sérIque et L’urée  
pLasMatIque
Historiquement, c’est l’urée plasmatique qui 
a été utilisée en premier comme marqueur bio-
logique de la fonction rénale (9). Cependant, 
l’urée est physiologiquement loin de rencontrer 
tous les pré-requis du marqueur idéal du DFG (à 
savoir : production constante, filtration gloméru-
laire libre et totale, absence de réabsorption et de 
sécrétion tubulaire, absence de métabolisation 
extra-rénale). En effet, la concentration d’urée 
dans le sang variera en fonction du catabolisme 
protéique et de l’état d’hydratation du patient. 
Par exemple, l’urée augmentera indépendam-
ment de modification du DFG en cas de déshy-
dratation, d’hypercatabolisme protéique ou de 
saignement digestif.
Le marqueur le plus utilisé de nos jours pour 
détecter une MRC est la créatinine sérique (10). 
Son taux sanguin reste relativement constant 
chez un même individu de poids stable et sera 
déterminé principalement par la masse muscu-
laire puisque la créatinine est le catabolite de la 
créatine, protéine quasi exclusivement d’origine 
musculaire. La dépendance à la masse mus-
culaire explique notamment les différences de 
valeurs de référence observées en fonction de 
l’âge, du sexe et de l’ethnie (11). La créatinine 
sérique n’est pas non plus un marqueur phy-
siologique parfait, car il existe un certain degré 
de sécrétion tubulaire. Cette sécrétion tubulaire 
peut atteindre 10 à 40 % et elle est, malheu-
reusement, imprévisible d’un patient à l’autre. 
De plus, elle a tendance à s’élever proportion-
nellement à l’évolution de la MRC. Il existe 
également plusieurs problèmes d’interférences 
possibles dans les dosages (colorimétriques type 
Jaffé ou enzymatiques) et dans le processus de 
sécrétion tubulaire de la créatinine (interféren-
ces médicamenteuses avec le triméthroprime, 
la cimétidine) (10, 12). Outre ces limitations, il 
nous semble important d’insister sur trois aspects 
de la créatinine sérique qui sont importants pour 
l’interprétation clinique du résultat. Première-
ment, la relation DFG-créatinine est exponentielle 
Figure 1. Relation DFG-créatinine sérique (C inulin = DFG mesuré par  
clairance d’inuline).
DFG mesuré  Signification Stade de la
ou estimé  clinique maladie
(ml/min/1.73m²)   rénale 
 
     ≥ 90  Avec une      1
  autre anomalie, 
 sinon considérer 
 comme normal  
  
     60-89 Avec une       2
 autre anomalie, 
 sinon considérer 
 comme normal
   
 
     30-59  Atteinte modérée      3 
  
     15-29  Atteinte sévère       4 
 
     <15  Stade terminal      5 
tableau I. StaDeS De la malaDIe rénale chronIque
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(Fig. 1). Ce point est fondamental. En effet, cette 
relation implique que, dans les valeurs basses de 
créatinine sérique, une petite variation de celle-ci 
aura une grande répercussion en termes de DFG, 
alors que, dans les valeurs hautes de créatinine, la 
même variation n’aura que très peu de conséquence 
sur ce paramètre. Ainsi, une augmentation de créa-
tinine de 0,6 à 1,2 mg/dL représente une perte de 
50% de fonction, équivalente à un passage de 5 à 
10 mg/dL pour un insuffisant rénal. Le deuxième 
point cliniquement important sur lequel nous vou-
drions insister est le manque de sensibilité de ce 
marqueur pour la détection précoce de la MRC. Il 
est bien connu que la créatinine sérique d’un patient 
n’augmentera au-delà des valeurs dites de référence 
(Tableau II) que lorsque son DFG aura déjà diminué 
de moitié (10, 12, 13). Ce manque de sensibilité sera 
d’autant plus impressionnant chez le patient fragi-
lisé avec une masse musculaire diminuée (patient 
âgé, anorexique, etc). Enfin, le troisième point que 
nous aborderons à propos de la créatinine sérique 
concerne un concept, largement méconnu des cli-
niciens, mais qui est pourtant essentiel pour tout 
prescripteur de variables biologiques, à savoir le 
concept de «différence critique» (14). La différence 
critique d’une analyse biologique, et de la créatinine 
en ce qui concerne notre propos, est la différence 
minimale entre deux valeurs de créatinine mesurées 
chez le même patient qui laisse suggérer une varia-
tion significative du DFG et pas une variation due 
à l’imprécision de la mesure (variation analytique) 
ou à la variation physiologique (variation biologi-
que ou intra-individuelle) de la créatinine. Pour la 
créatinine (mesurée par la technique de Jaffé com-
pensée proposée par les laboratoires Roche), cette 
différence critique est de 19 %. Lorsqu’un patient 
est suivi longitudinalement, il faut donc garder ce 
chiffre en mémoire et, par exemple, une valeur de 
créatinine de 1,0 mg/dL ne sera pas statistiquement 
différente en termes de DFG d’une valeur allant de 
0,81 à 1,19 mg/dL. Lors d’un nouveau contrôle, 
il faut, bien sûr, tenir compte de la toute première 
valeur comme référence, à comparer à la nouvelle 
analyse.
La cLaIrance de créatInIne sur urInes 
de 24 heures
La clairance de créatinine sur récolte d’uri-
nes de 24 heures garde une certaine popula-
rité dans la pratique quotidienne de nombreux 
médecins. Pourtant, la récolte d’urines sur 24 
heures n’est plus recommandée dans l’estima-
tion du DFG par aucune société savante (4). Les 
principales raisons sont à la fois physiologiques 
et pratiques. En effet, la sécrétion tubulaire de 
créatinine n’est pas négligeable et entraîne une 
surestimation quasi systématique du DFG. Cette 
sécrétion est, comme déjà dit, imprévisible et 
variable (également sur le nycthémère) (4, 10). 
La seconde raison, majeure, de la perte d’inté-
rêt pour les urines de 24 heures réside dans les 
erreurs extrêmement fréquentes dans la récolte. 
Les études ont bien montré que la variabilité de 
la clairance de créatinine sur récolte de 24 heures 
atteint 25% chez des sujets entraînés, mais peut 
augmenter jusqu’à 50 à 70 % chez des sujets non 
habitués (15)! La clairance de créatinine calcu-
lée à partir d’une récolte d’urines de 24 heures 
reste cependant intéressante pour l’estimation 
du DFG chez certains patients avec morphotype 
particulier (amputés, paraplégiques). Elle reste 
aussi à envisager, malgré tout, dans les situa-
tions où les techniques de référence de mesure 
du DFG (voir chapitre ci-dessous) sont indispo-
nibles ou non indiquées (4).
estIMatIon du dfG à partIr des  
forMuLes basées sur La créatInIne
Au vu des limitations liées à l’utilisation isolée 
du taux de créatinine et particulièrement de son 
manque de sensibilité pour la détection d’un DFG 
diminué, plusieurs auteurs ont proposé d’estimer 
ce paramètre en le pondérant par d’autres fac-
teurs comme l’âge, le sexe et d’autres variables 
anthropométriques. Aujourd’hui, deux formules 
basées sur la créatinine sont principalement uti-
lisées et recommandées. Il s’agit de la formule 
de Cockcroft publiée en 1976 (16) et de celle 
publiée à partir des données de l’étude MDRD 
(«Modification of Diet in Renal Disease») (17) 
(Tableau III). Le tableau IV compare les métho-
dologies utilisées dans les deux études. On 
remarque que le nombre de patients inclus dans 
l’étude MDRD était beaucoup plus élevé, que la 
proportion de femmes était plus représentative 
et que la formule MDRD a été élaborée vis-à-
vis d’un DFG mesuré par méthode de référence 
alors que la formule de Cockcroft estime, sensu 
stricto, la clairance de créatinine avec toutes 
ses limites (16, 17). La formule de Cockcroft 
a l’avantage d’être relativement simple à rete-
nir et cela a clairement participé à son succès. 
Outre les limitations déjà abordées, la formule 
de Cockcroft semble anormalement imprécise 
  Percentile 2,5 Percentile 7,5
Hommes      0,72      1,18*
Femmes      0,55      1,02
* valeurs en mg/dL
tableau II. ValeurS De référenceS Pour la créatInIne SérIque 
StanDarDISée *(11)
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chez certains patients comme les patients âgés 
ou obèses (18). La formule MDRD a l’avan-
tage de n’inclure que des variables disponibles 
pour le laboratoire qui peut donc rendre systé-
matiquement une valeur de DFG estimé au cli-
nicien. De nombreuses études visant à valider 
l’utilisation de MDRD ont été publiées (19-21). 
Il semble évident que cette formule surpasse 
en performance la formule de Cockcroft chez 
l’insuffisant rénal. Elle représente, sans aucun 
doute, une amélioration dans la détection de la 
MRC et dans l’estimation de sa gravité. Néan-
moins, il ne faut pas non plus la considérer 
comme une icône. MDRD reste une estimation 
(6). Ainsi, la formule MDRD tend à sous-esti-
mer systématiquement le DFG chez le patient 
sain (19, 20, 22). Son utilisation dans les valeurs 
basses de créatinine sanguine peut également 
poser problème. Ainsi, des variations de créa-
tinine même minimes (dues à l’utilisation d’un 
dosage de créatinine non standardisé ou liées au 
concept de différence critique) dans les valeurs 
basses auront de grandes conséquences en ter-
mes de DFG, vu la relation exponentielle entre 
DFG et créatinine décrite ci-dessus. Nous avons 
démontré qu’en prenant en compte la différence 
critique, une valeur de créatinine de 1,0 mg/dL 
n’est pas différente d’une valeur de 1,19 ou 0,81 
mg/dL. Si ces trois valeurs sont introduites dans 
la formule MDRD pour un homme blanc de 45 
ans, les résultats de DFG estimé seront respec-
tivement de 81, 103 et 66 mL/min/1,73m² (6). 
Pour éviter ce genre de confusion, il est haute-
ment recommandé aux laboratoires de ne rendre 
une valeur absolue de DFG que pour les valeurs 
inférieures à 60 mL/min/1,73m² (pour les autres 
valeurs, il est préférable de rendre simplement : 
supérieur à 60 mL/min/1,73m²) (6, 23).
Rappelons encore une fois, et sans pour autant 
dénigrer totalement l’intérêt de MDRD ou de 
Cockcroft, que ces formules ne donnent que des 
estimations. Dans certains cas où la créatinine 
sérique est particulièrement inadaptée, les for-
mules basées sur la créatinine ne vont pas, par 
miracle, donner une bonne estimation du DFG. 
Cela a bien été démontré dans certaines popu-
lations spécifiques où, pour une raison ou une 
autre (sécrétion tubulaire de créatinine augmen-
tée et/ou perte de masse musculaire), la créati-
nine et les formules mésestiment le DFG. C’est, 
par exemple, le cas dans les populations suivan-
tes : greffés rénaux (24), hépatiques et cardia-
ques (25), anorexiques mentaux (26), patients 
aux soins intensifs (27), cirrhotiques (28), can-
céreux ou, plus largement, avec de nombreuses 
morbidités (29).
Mesure du dfG par une Méthode de 
référence
Le recours à une méthode de référence pour 
mesurer le DFG reste donc incontournable dans 
certaines situations. C’est typiquement le cas 
pour des populations où une mesure très précise 
du DFG est nécessaire (avant un don de rein, 
avant une chimiothérapie néphrotoxique ou à 
index thérapeutique étroit, en recherche clinique 
néphrologique) ou pour les situations où la créa-
tinine et/ou les formules basées sur la créatinine 
sont particulièrement inadéquates (30, 31).
Historiquement, la mesure de la clairance 
d’inuline calculée à partir de récoltes répétées 
d’urine sur une ou deux heures est considérée 
comme le «gold standard» (9). Cependant, l’ac-
cès à l’inuline est limité, le produit est cher et 
le dosage de l’inuline n’est pas toujours aisé, ni 
précis. D’autres méthodes de références peuvent 
être utilisées. Au Centre Hospitalier Universi-
taire de Liège, le DFG peut être mesuré à partir du 
calcul de la clairance plasmatique (pas de récolte 
d’urine donc) du chrome marqué à l’EDTA (exa-
men réalisé en Médecine Nucléaire) ou de l’iohexol 
(produit de contraste) (examen réalisé en Néphrolo-
gie) (32). Ces deux marqueurs sont inoffensifs (irra-
diation minime avec le chrome, pas de réactions 
allergiques décrites à ce jour avec les faibles doses 
Cockcroft 
                                (140 – Age) x Poids (kg)
DFG (mL/min) =  ————————————— x 0,85 si femme              
                                      7,2 x SCr (mg/dL) 
Equation MDRD (créatinine standardisée)
DFG (mL/min/1.73m²) = 175  x  SCr (mg/dL) -1,154  x Age -0,203  
x  0,742 si femme  
x 1,21 pour les noirs américains
x 0,763 pour les Japonais
x 1,233 pour les Chinois
tableau III. leS formuleS D’eStImatIon Du DfG baSéeS Sur la 
créatInIne (Scr)
 Cockcroft (16) MDRD (17)
Population et date  Canada 1976  USA 1999 
Echantillon 249 1628
DFG moyen 73 mL/min/1,73m² 40 mL/min
Méthode de référence  Clairance de créatinine Iothalamate
% de femmes 4 40
% de noirs 0  12
Poids moyen (kg) 72 79,6
Indexation pour la
  surface corporelle non oui
tableau IV. comParaISon DeS méthoDoloGIeS utIlISéeS Pour  
l’élaboratIon DeS équatIonS De cockcroft et Du mDrD.  
DfG : DébIt De fIltratIon GlomérulaIre
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d’iohexol utilisées, sous réserve que les patients 
allergiques avérés sont évidemment réfutés). Les 
deux examens nécessitent, outre l’injection, une 
prise de sang après 2 et 4 heures (33). Le dosage 
de l’iohexol a été strictement validé (34) et le prix 
de cette technique est de 43,36 euros pour l’INAMI 
(12,96 euros à payer pour le patient). Contrairement 
à ce qui est souvent dit et écrit, la mesure du DFG 
n’est donc ni très difficile, ni trop coûteuse.       
recherche d’une protéInurIe
La recherche d’une protéinurie est souvent 
négligée en pratique clinique. Il s’agit pourtant 
d’un moyen simple et peu coûteux pour détec-
ter une MRC (35). En effet, la présence d’une 
protéinurie induit directement un diagnostic de 
MRC, quel que soit le DFG estimé (c’est peut-
être plus discuté pour la microalbuminurie du 
patient vasculaire). L’utilisation de la fameuse 
tigette urinaire peut être recommandée pour la 
détection de la MRC. Un résultat positif devra 
toujours être confirmé par une mesure quantita-
tive de la protéinurie ou de l’albuminurie sur un 
échantillon d’urine (en utilisant le rapport pro-
téinurie/créatininurie, de préférence sur les pre-
mières urines du matin) ou, mieux encore, sur 
une récolte d’urines de 24 heures ou de la nuit. 
La tigette n’est pas recommandée pour le moni-
toring d’une protéinurie connue (4). Le tableau 
V reprend les valeurs normales de protéinurie et 
d’albuminurie (4). Le tableau VI insiste sur les 
faux positifs et les faux négatifs auxquels on doit 
penser en cas de dosage quantitatif d’une protéi-
nurie ou d’utilisation de la tigette (4). 
concLusIon
Un diagnostic précoce est une condition sine 
qua non à une politique efficace de prévention 
de la MRC, qu’il s’agisse de la prévention de 
l’évolution de la MRC ou de la prévention de ses 
complications. Nous avons exposé les moyens 
diagnostiques actuels à notre disposition. Parmi 
ceux-ci, les techniques de référence nous parais-
sent, peut-être, sous-employées. La recherche 
dans ce domaine reste très active avec, notam-
ment, l’émergence de nouveaux marqueurs plas-
matiques du DFG comme la cystatine C (31).
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